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Rezumat
La 74 de bolnavi cu valvulopatii mitrale asociate în vârstă de la 35 până la 75 ani s-a studiat activitatea reninei în 
plasmă (ARP), concentraţia angiotensinei II(AII), aldosteronului (ALD) şi vasopresina (VP). Toţi pacienţii au fost îm-
părţiţi în 2 loturi: 35 de bolnavi cu vârstă până la 59 ani ( vârsta medie 48±1,3 ani) şi 39 pacienţi cu vârsta de la 60 până 
la 75 ani (în medie 64,2±1,1 ani). Valvulopatie mitrală asociată cu prevalenţa stenozei (VM>S) a fost diagnosticată la 49 
de pacienţi şi la alţi 25 s-a constatat valvulopatie mitrală asociată cu prevalenţa insufi cienţei mitrale (VM>I). S-au studiat 
indicii hormonali (ARP, AII, ALD şi VP) în funcţie de vârsta pacienţilor, tipul de asociere al VM, stadiul de insufi cienţă 
cardiacă şi tratamentul modern. S-a costatat că indicii ARP, A II, LD şi VP la pacienţii cu VMA de diferite vârste nu se 
deosebesc veridic în funcţie de vârstă, cu excepţia unei creşteri moderate ale ALD şi VP la bolnavii de 60-75 de ani. Cu 
avansarea stadiului de ICC, toţi parametrii neuroumorali cresc semnifi cativ, cu excepţia pacienţilor cu VM> S, la care 
ARP este autentic mai mare, comparativ cu VM>I.
Creşterea  a ARP şi a ALD de 3-4 ori mai mare comparativ cu norma la pacienţii cu ICC refractară de st. IV poate 
fi  fatal pentru pronosticul vieţii bolnavilor.
Administrarea suplimentară a vasodilatatoarelor, inhibitorilor enzimei de conversie, β adrenoblocantelor, antago-
niştilor de aldosteron la diferite etape, în tratamentul ICC este benefi că, atât din punct de vedere clinic, cât şi longivitatea 
vieţii bolnavilor.
Summary
The study of 74 cases of patients with mitral valvular heart disease, aged between 35 and 75 years was performed 
with the determination of renin serum activity (RSA), angiotensin II (AII), aldosteron (ALD) and vasopressin (VP) in 
blood. The patients were divided in two groups – fi rst group the patients with middle age of 48 ± 1,3 years and second 
one with middle age of 64,2 ± 1,1 years. Mitral valvular heart disease with the prevalence of mitral stenosis (MV>S) was 
established at 49 patients and 25 subjects with mitral valvular heart disease the prevalence of mitral insuffi ciency (MV>I) 
was found. The values of RSA, AII, ALD, VP were compared at patients with different ages, type of mitral valvular heart 
disease, heart failure stage and initiated treatment.
We concluded that the values of RSA, AII, ALD and VP at patients with mitral valvular heart disease at different ages 
do not differ veridical, except 60 – 75 old ages. With the progression of chronic heart failure, this neurohormonal parameters 
increase substantially, except patients with mitral disease with the prevalence of mitral stenosis (MV>S), at which RSA were 
authentically higher than subjects with MV > I. Dramatically increased renin serum activity can be fatal for patients with 
advanced heart failure. The administration of such drugs as B – blockers, calcium antagonists and IEC is clinically benefi cial.
Резюме
У 74 больных с митральными пороками сердца в возрасте от 35 до 74 лет проведено изучение активности 
ренина плазмы, концентрации ангиотензина II, альдостерона и вазопрессина в зависимости от возраста больных, 
преобладанием стеноза или недостаточности митрального клапана, стадии недостаточности кровообращения и 
лечения. 
Установлено, что показатели РАА и ВП в базальных условиях у больных пожилого возраста не различаются 
достоверно от больных зрелого возраста. По мере прогрессирования ХНК эти показатели повышаются достоверно 
независимо от возраста больных. Однако, у больных с преобладанием митрального стеноза, секрециа ренина 
достоверно больше, чем у больных с преобладанием недостаточности. Применение изосорбида динитрата и 
коринфара в комплексной терапии больных способствуют повышению активности РАА системы.
MODIFICĂRILE CONŢINUTULUI AMINOACIZILOR NEUTRI
ŞI ALE ACIDULUI γ-AMINOBUTIRIC (GABA) DIN PLASMA ŞOBOLANILOR DE 
DIFERITĂ VÂRSTĂ ÎN CONDIŢII DE STRES EMOŢIONAL
Angela Nevoia, dr. în biologie, Stanislav Fiodorov, cercet. şt., Institutul de Fiziologie şi 
Sanocreatologie al AŞM
Informativitatea înaltă a studiului aminoacizilor liberi în diferite medii şi ţesuturi biologice a determinat 
implementarea lor în cercetare, în calitate de indicatori şi markeri ai diferitelor stări fi ziologice sau patologice.
Concentraţia aminoacizilor liberi din creier refl ectă intensitatea proceselor biosintetice şi mediatorii, 
prezentând un interes practic colosal, dar fi ind difi cil de realizat, aceste studii nu au căpătat o răspândire largă 
în practica medicală. Totodată cercetările neurofi ziologice şi biochimice au evidenţiat corelaţii autentice între 
concentraţiile anumitor aminoacizi din creier şi valorile lor din plasma sângelui. Voog şi Eriksson, 1992 în 
experimente pe şobolani, au constatat că concentraţia plasmatică a aminoacizilor neutri, în special a triptofa-
nului (tri) şi a tirozinei (tir) refl ectă concentraţiile lor din creier [14], iar Fernstrom şi Wurtman, 1972 afi rmă că 
conţinutul acestor aminoacizi în plasmă ar determina intensitatea sintezei cerebrale a serotoninei [4]. Activita-
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tea GABA-ergică cerebrală de asemenea poate fi  convenţional măsurată în plasmă, modifi cările concentraţiei 
plasmatice a GABA refl ectând activitatea GABA-ergică cerebrală [10]. Perturbări în concentraţiile aminoaci-
zilor neuroactivi, ale aminocizilor predecesori ai aminelor biogene din plasmă au fost înregistrate într-un şir 
de stări premorbide şi maladii, cum ar fi  migrena [5, 7], stările depresive [10] şi depresiile [1], alcoolismul [6], 
narcomania [11], stresul posttraumatic [12] etc.
Modifi cările conţinutului aminoacizilor din plasmă, în condiţii de stres, prezintă interes reieşind din 
incidenţa înaltă a acestuia în societate şi rata maladiilor stres-induse. Aminoacizii sunt larg implicaţi în biochi-
mia stresului emoţional, participând la sinteza mediatorilor şi proteinelor adaptogene specifi ce, precum şi în 
calitate de neuromediatori [15, 16, 17]. Spectrul aminoacizilor de asemenea este înalt, receptiv la modifi cările 
ontogenetice [8], fapt ce a determinat actualitatea respectivului studiu.
Scopul cercetării a fost evaluarea modifi cărilor concentraţiilor aminoacizilor neutri şi ale GABA din 
plasmă, în condiţii de stres emoţional acut şi cronic la şobolani în diferite perioade ale dezvoltării ontogenetice 
postnatale.
Materiale şi metode
În experiment s-au utilizat şobolani albi, masculi, linea Wistar  tineri (3 săptămâni), maturi (12 luni) şi 
bătrâni (24 luni), a câte 6-8 animale în fi ecare grupă de vârstă. Modelul de stres emoţional acut s-a obţinut prin 
imobilizare timp de 18 ore. Stresul emoţional cronic a fost modelat prin stimularea nociceptivă – acţiune tran-
scutanată cu curent electric cu parametrii: intensitatea – 3,00mA., tensiunea – 60 V, de 2 ori/zi, a câte 4 minute 
pe parcursul a 6 săptămâni.   Lotul-martor a fost întreţinut în condiţii identice. Animalele au fost sacrifi cate prin 
decapitare. Organele interne au fost examinate morphologic. Sângele (2 ml), colectat în tuburi heparinizate, a 
fost centrifugat la 8000 rpm 20 minute. Extracţia aminoacizilor din plasmă s-a efectuat cu soluţie de acid sul-
fosalicilic 6%. Analiza conţinutului aminoacizilor liberi din plasmă s-a realizat prin metoda cromatografi erii de 
lichid cu schimbătoare de ioni la analizatorul de aminoacizi AAA-339 (Praha, Cehia). Eluarea aminoacizilor 
s-a obţinut cu citrat de Li cu diferite valori ale pH-lui. Limitele măsurărilor s-au efectuat în diapazonul 1-100 
nMol (pro 5-200 nMol). Aminoacizii au fost identifi caţi prin compararea cu etalonul Amino Acid Standard So-
lution, (SIGMA-ALDRICH CHEMIE, Gmbh), în calitate de standard intern s-a utilizat 0,10 ml soluţie norleu 
( BIO LA CHIMA TEST, Praha). Rezultatele au fost analizate statistic, utilizând t-criteriul Student. 
Rezultate şi discuţii
Rezultatele analizei conţinutului aminoacizilor neutri şi ale GABA în plasma şobolanilor expuşi stre-
sului emoţional acut sunt prezentate în tabelul 1. Din datele tabelei este evident că în toate grupele de vârstă 
concentraţiile aminoacizilor neurti şi GABA s-au majorat, în comparaţie cu lotul martor. În special s-au de-
terminat valorile mărite GABA la tineri şi bătrâni, respectiv de 8 şi 7 ori, la maturi prevalând de 5 ori lotul 
martor. Acest aspect de vârstă al ascensiunilor GABA a corelat pozitiv cu incidenţa hemoragiilor şi ulceraţiilor 
gastrice, depistate la examenul morfologic al şobolanilor expuşi imobilizării. 
          Tabelul 1
Conţinutul aminoacizilor neutri şi GABA din plasma 
şobolanilor de diferită vârstă expuşi imobilizării  (μmol/100ml)







Tirozina 10,28±0,29 19,09±1,68* 9,17±0,29 12,79±0,71* 10,88±0,14 14,29±0,56*
Triptofanul 3,08±0,20 9,44±0,64* 3,27±0,07 10,75±0,53* 2,30±0,26 11,16±0,52*
Fenilalanina 6,76±0,25 17,08±1,02* 4,45±0,28 13,96±0,75* 6,52±0,42 16,40±0,42*
Izoleucina 12,78±0,32 44,95±1,39* 8,56±0,37 22,52±0,82* 14,94±0,97 23,76±0,62*
Leucina 16,79±0,26 64,81±7,87* 11,66±0,25 42,73±2,48* 19,05±1,24 48,17±1,66*
Valina 19,64±0,52 50,34±0,90* 13,57±0,48 46,43±2,03* 22,15±0,91 47,09±2,39*
Acidul 
γ-aminobutiric
0,32±0,05 2,53±0,37* 0,28±0,08 1,28±0,07* 0,34±0,01 2,48±0,32*
Notă: autenticitatea diferenţei * - P<0,05 comparativ cu indicii din lotul-martor.
În evaluarea modifi cărilor concentraţiilor aminoacizilor neutri din plasmă în stres, un interes practic 
prezită predecesorii catecolaminelor, fenilalanina şi tir, care printr-o succesiune de reacţii se transformă în 
noradrenalină. Rata tir, raportul tir la suma aminoacizilor neutri, este considerată un indice al disponibilităţii 
tir  pentru sinteza catecolaminelor la nivel cerebral [3]. În toate loturile expuse imobilizării rata tir a diminuat, 
de 1,5 şi 1,6 ori, respectiv la tineri şi bătrâni şi mai semnifi cativ, de 2,4 ori – la maturi. Totodată în lotul ani-
malelor de 24 luni a crescut de 2,6 ori rata tri – indicele disponibilităţii tir pentru sinteza serotoninei în creier. 
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Depăşirea barierei hemato-encefallice de către aminoacizii neutri este reglată de mecanisme sensibile, tri şi tir 
concurând pentru transportori [9], astfel rata majorată a tri la şobolanii bătrâni, asociată cu diminuarea ratei tir 
denotă activarea mai semnifi cativă la senili a mecanismelor adaptive, cu implicarea serotoninei comparativ cu 
celelalte grupe de vârstă.
Rezultatele analizei conţinutului aminoacizilor neutri şi ale GABA în plasma şobolanilor expuşi stresu-
lui emoţional cronic sunt prezentate în tabelul 2. Din datele tabelei este evident că stresarea timp de 6 săptă-
mâni a indus modifi cări mai semnifi cative în concentraţiile aminoacizilor animalelor adulte şi senile. 
           Tabelul 2
Conţinutul aminoacizilor neutri şi GABA din plasma şobolanilor
de diferită vârstă în condiţii de stres nociceptiv cronic (μmol/100ml)







Tirozina 13,34±1,90 10,11±0,95 5,19±1,53 13,72±0,24* 6,22±1,02 19,93±1,13*
Triptofanul 6,87±0,62 13,31±1,85* 6,76±1,18 11,24±1,27* 4,04±1,06 11,11±1,97*
Fenilalanina 10,75±2,08 6,30±1,71* 7,42±2,20 5,53±1,10 4,10±0,45 9,59±0,88*
Izoleucina 18,45±3,54 16,79±1,86 8,06±2,86 18,58±2,62* 7,28±0,81 24,04±1,46*
Leucina 24,38±5,74 20,35±4,09 9,82±3,27 21,64±1,84* 10,57±1,32 32,72±5,18*
Valina 25,88±5,41 22,03±4,46 13,85±3,38 22,85±3,88* 15,68±1,03 38,44±4,31*
Acidul 
γ-aminobutiric
1,45±0,24 1,43±0,33 3,42±0,48 1,02±0,05* 0,75±0,40 0,95±0,15
Notă: autenticitatea diferenţei * - P<0,05 comparativ cu indicii din lotul-martor.
Concentraţia GABA a diminuat de 3 ori în plasma şobolanilor adulţi, fără devieri evidente la tineri şi 
bătrâni. La şobolanii maturi rata tir a crescut de 1,5 ori, iar la tineri rata tri s-a majorat de 2,4 ori în raport cu 
lotul-martor. 
Evaluarea concentraţiei aminoacizilor neutri şi GABA din plasma şobolanilor de diferită vârstă în con-
diţii de stres emoţional a evidenţiat  particularităţi determinate de natura şi durata acţiunii agentului stresogen 
şi de vârsta animalelor.
Astfel, activitatea GABAergică, evaluată prin concentraţii înalt crescute ale GABA din plasmă în lotul 
animalelelor tinere şi bătrâne a fost de 2 ori mai înaltă, în raport cu maturii. Paralel cu concentraţiile elevate ale 
GABA s-a determinat diminuarea ratei tir, ce indică indirect asupra unui nivel redus al sintezei noradrenalinei 
cu diminuarea intensităţii reacţiei de stres, la adulţi diminuarea ratei tir, fi ind mai puţin exprimată comparativ 
cu celelalte grupe de vârste. Caracteristic pentru vărsta senilă, paralel cu modifi cările menţionate, a fost rata 
crescută a tir, ceea ce denotă implicarea mai largă a mecanismelor serotoninergice în stres la această vârstă.
GABA, produsul decarboxilării acidului glutamic, în concentraţii maxime se găseşte în ţesutul cerebral 
unde se realizează ca mediator inhibitor. În biochimia stresului GABA este plasat către sistemul de limitare a 
acestuia, fi ind recunoscut ca unul din elementele esenţiale în profi laxia leziunilor stres-induse [17]. În confor-
mitate cu datele lui Petty F., 1994 care susţine că valorile plasmatice ale GABA refl ectă concentraţiile cerebrale 
ale acestuia [10], putem admite că imobilizarea dură s-a asociat cu majorarea concentraţiei GABA în creier, 
care a fost mai bine exprimată la animalele tinere şi bătrâne. Modifi cările concentraţiilor GABA şi ale amino-
acizilor neutri, constatate la animalele expuse stresului, prin imobilizare denotă fatigabilitatea organismului 
cu atenuarea activităţii stres-realizatore şi activarea mecanismelor de limitare a lui, iar concentraţiile exagerat 
mărite ale GABA din plasma animalelor tinere şi senile, sugerează despre probabilitatea instalării inhibiţiei de 
protecţie la acţiunea stresului emoţional excesiv.  
Concentraţiile diminuate ale GABA la şobolanii adulţi expuşi stresului emoţional cronic, în combinare 
cu valorile elevate ale ratei tir, denotă perioada de rezistenţă a stresului cu o adaptare efi cientă a animalelor 
către agentul stresogen. Adaptarea animalelor tinere la stresul nociceptiv cronic s-a realizat predominant prin 
mecanisme serotoninergice, despre aceasta sugerează rata crescută a tri. 
Astfel, evaluarea modifi cărilor concentraţiei aminoacizilor neutri şi GABA din plasmă sugerează că ani-
malele adulte, comparativ cu celelalte grupe de vârstă, au manifestat un grad optimal de adaptare, în condiţii 
de stres cronic, cât şi acut.
Aşa dar, analiza concentraţiilor GABA şi a aminoacizilor neutri din plasma şobolanilor de diferită vâr-
stă, în condiţii de stres emoţional acut şi cronic a pus în  evidenţă particularităţi determinate de tipul, durata de 
acţiune a agentului stresogen şi caracteristici determinate de vârstă. 
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Rezumat
Concentraţia aminoacizilor neutri şi GABA din plasmă a fost evaluată în condiţii de stres emoţional acut şi cronic 
la şobolani tineri, adulţi şi bătrâni. Aminoacizii au fost analizaţi prin metoda cromatografi ei de lichid cu schimbători de 
ioni. În plasma şobolanilor supuşi acţiunii stresului emoţional acut, imobilizare timp de 18 ore, s-au determinat concen-
traţii elevate ale GABA, de 8, 5 şi 7 ori respectiv la tineri, adulţi şi bătrâni, paralel s-a constatat diminuarea ratei tir de 1,5; 
2,4 şi 1,5 ori respectiv, iar la bătrâni a crescut rata tri de 2,6 ori. În plasma animalelor expuse stresului emoţional cronic 
concentraţia GABA a diminuat de 3 ori în plasma şobolanilor adulţi, fără devieri evidente la tineri şi bătrâni. La şobolanii 
maturi rata tir a crescut de 1,5 ori, iar la tineri rata tri s-a majorat de 2,4 ori, în raport cu lotul-martor. Aşa dar, analiza 
concentraţiilor GABA şi a aminoacizilor neutri din plasma şobolanilor de diferită vârstă, în condiţii de stres emoţional 
acut şi cronic a pus în  evidenţă particularităţi determinate de tipul, durata de acţiune a agentului stresogen şi caracteristici 
determinate de vârstă. 
Summary
The changes in content of neutral amino acids and GABA has been studied in the blood plasma of rats of various ages 
under acute and chronic emotional stress stimuli. Contents of free amino acids was investigated using a liquid ion-exchange 
chromatography. Immobilization has been associated with increased content of GABA in the plasma of rats of all ages - in 
8, 5 and 7 times respectively in young adult and old animals. Just found a decrease in the tyrosine rata 1.5, 2.4 and 1.5 times 
respectively, while in older rats in the 2.6-fold increased tryptophan rata. In the plasma of rats exposed to chronic emotional 
stress GABA content decreased in the 3-fold in adults, with a parallel increase in tyrosine rata. The tryptophan rata was in-
creased in young animals’s plasma. Thus, the study of the content of GABA and neutral amino acids in the blood plasma of 
rats found a number of peculiarities due to the type of stress and age of the organism exposed to stress.
Резюме
В работе исследованы изменения содержания нейтральных аминокислот и ГАМК в плазме крови крыс 
разного возраста при острых и хронических эмоциональных воздействиях. Содержание свободных аминокислот 
было исследовано методом жидкостной ионообменной хроматографии. Жесткая, 18 ч. иммобилизация 
ассоциировалась с увеличением содержания ГАМК в плазме крыс всех возрастов – в 8, 5 и 7 раз соответственно 
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у молодых, взрослых и старых животных. Также обнаружено уменьшение индекса тирозина в 1,5; 2,4 и 1,5 
раза соответственно, а у старых крыс в 2,6 раза увеличился индекс триптофана. В плазме крыс подверженных 
хроническому эмоциональному стрессу содержание ГАМК снизилось в 3 раза у взрослых, с параллельным 
увеличением индекса тирозина, у молодых увеличился индекс триптофана. Таким образом, исследование 
содержания ГАМК и нейтральных аминокислот в плазме крови крыс обнаружило ряд особенностей обусловленных 
типом стресса и возрастом подверженного стрессу организма.
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Introducere
Prolapsul organelor pelvine este rezultatul deteriorării structurale a ţesuturilor pelviperineale, leziuni 
ce pot fi  localizate la nivelul fi brelor musculare, ţesutului conjunctiv, vaselor de sânge şi la nivelul fi brelor 
nervoase, interesarea acestora modelând tabloul complex al prolapsului pelviperineal (Quinn şi Armstrong, 
2004, Onwude, 2007).
Factorul de risc cel mai important pentru producerea propalsului este naşterea, deoarece trecerea fătului 
prin canalul de naştere poate leza nervii pudendali, fascia şi structurile de suport, dar mai ales muşchii (Dietz 
şi Lanzarone, 2005).
Material şi metode 
Studiul microscopic efectuat, a implicat investigarea unor eşantioane de ţesut recoltat de la nivelul muş-
chiului levator anal, mai exact de la nivelul fasciculelor pubococcigeale şi compararea cu un lot martor, aceas-
ta, în contextul rolului deosebit jucat de muşchiul levator anal în fi ziopatologia prolapsului organelor pelvine.
A fost investigat un lot de 50 de paciente (lotul I), care au suportat intervenţii chirurgicale pentru prolaps 
al organelor pelvine, rezultatele fi ind comparate cu cele obţinute de la un lot martor de 25 de paciente (lotul II), 
care nu prezentau semne clinice şi paraclinice de prolaps, dar au suferit intervenţii chirurgicale pelvine pentru 
afecţiuni care nu implicau sistemele de susţinere.
Biopsiile recoltate au fost fi xate cu soluţie Bouin timp de 72 de ore şi apoi incluse în parafi nă. Recoltarea 
s-a făcut în cazul tuturor probelor, respectând aceleaşi condiţii privind zona de recoltare, instrumentarul folosit 
şi tehnica de prelucrare microanatomică.
Prepararea lamelor histologice s-a făcut după o tehnică ce respectă principiile stereologice, facilitând 
astfel atât studiul microscopic calitativ, cât şi cantitativ. Secţionarea fi ecărui bloc de parafi nă s-a făcut în patru 
direcţii diferite, obţinându-se patru secţiuni histologice aleatorii. Grosimea unei secţiuni a fost între 5-7 microni. 
Cele patru secţiuni obţinute au fost fi xate pe patru lame histologice. Două dintre lame au fost colorate cu soluţie 
hematoxilină-eozină şi două prin metoda tricromică Szekelly.
S-au obţinut 200 lame (100 colorate cu hematoxilină-eozină şi 100 cu soluţie tricromică Szekelly), provenite 
de la cele 50 paciente cu prolaps pelviperineal. Studiul lamelor histologice a fost efectuat cu ajutorul unui microscop 
Zeiss Axioscop; imaginile reprezentative au fost achiziţionate şi apoi prelucrate cu ajutorul unui program digital 
interactiv la Laboratorul de Microanatomie cantitativă al Institutului de Anatomie „Ion Iancu”, U.M.F. Iaşi.
Lotul III a fost constituit de 30 de paciente cu recidivă a prolapsului organelor pelvine care, după o primă 
intervenţie chirurgicală pentru corectarea acestuia, au necesitat reintervenţie. Am analizat modifi cările tisulare 
după o metodologie identică cu cea prezentată mai sus.
Un alt lot (lotul IV) a fost constituit din bolnavele diagnosticate cu prolaps pelviperineal, care au fost de acord 
să se supună unui tratament estrogenic, timp de trei luni, în scopul refacerii parţiale a integrităţii mijloacelor de sus-
ţinere, suspensie şi orientare ale organelor pelvine, ceea ce a condus la temporizarea intervenţiei chirurgicale.
Bolnavele respective au revenit în spital după trei luni de tratament, administrat local, un ovul intrava-
ginal / zi, după formula: estradiol fi ole VIII, stamicin cp.X,  butir cacao q.s. pentru ovule nr. XX. Ulterior, în 
timpul intervenţiilor chirurgicale s-au prelevat biopsii de la nivelul muşchiului pubococcigian.
În timpul intervenţiei chirurgicale s-au recoltat fragmente tisulare, care au fost totdeauna comparate 
cu martorul. De asemeni, s-au comparat structurile cu diferite localizări topografi ce;  la aceeaşi localizare s-a 
urmărit asocierea sau nu cu incontinenţa urinară.
